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【目的】
食物アレルギーは経口免疫寛容の破綻によりTh2反応が生じ発症すると考えられ
る。食物アレルギーの治療として種々の免疫療法が検討されているが、未だ有効な方
法は確立されていない。
食物アレルギーの耐性獲得機序として、CD4+制御性T細胞やThl細胞によるTh2
反応の抑制が考えられているが、CD8+T細胞の関与は不明の点が多い。マンノース
標識抗原はクロスプレゼンテーションによりCD8+T細胞を活性化することが報告さ
れていることから、本研究では抗原をオリゴマンノース標識リポノーム (OML)イこ
封入したものを用いてCD8+制御性T細胞を誘導する免疫療法の確立を目的とした。
【方法】
Balbんマウスにオボアルブミン(OVAlで腹腔感作を行い、その後OVA経口投与で
アレルギー性下痢症状を発症する食物アレルギーモデルを用いた。感作成立後に
OVAをOMLに封入(0仏ヽ‐OML)したもの、または非標識リポゾームに封入(OVA‐NL)
したものを点鼻投与し、免疫療法を行った。
免疫療法による経口投与後の誘発アレルギー症状と腸管組織の変化、O 4ヽ特異的
免疫グロブリンの変化を解析した。また、経口免疫寛容の成立に重要な役割を持つと
される腸間膜リンパ節(MLN)のリンパ球サブセットの変化、in五troでの抗原特異的
サイトカイン産生能を測定した。
免疫療法後にMLNからリンパ球サブセットを分離し、別の感作マウスに輸注して
経口投与による症状の変化を解析することで、抑制効果に関わるリンパ球サブセット
の同定を試みた。
【結果】
OVA‐OMLによる免疫療法により、経口投与後の下痢症状、月易卒管への好酸球浸潤、
腸管での IL‐4とmucosal mast cell prOtease lのmRNA発現は抑制された。一方、
OVA‐NLでは抑制効果を認めなかつた。オボムコイド感作マウスに対しOVA‐OML
による免疫療法を行つても、オボムコイド経口投与による誘発症状は抑制されなかつ
た。
OVA‐OMLによる免疫療法により、抗原経口投与による血清OVA特異的IgEの上
昇は抑制され、血清特異的IgGlとIgG2a上昇は増強された。また、月易―管洗浄液中の
特異的IgAの上昇を認めた。
OVA‐OMLによる免疫療法により、MLNリンパ球中のCD8+CD28~T細胞とCD4
+cD25+Foxp3+T細胞の増加を認め、in宙troでの抗原特異的 IL‐10産生能の増強を
認めた。
OVA‐OML点鼻マウスのMLNから分離 した CD8+cD28~T細胞を輸注したOVA
感作マウスでは、アレルギー症状誘発が抑制されたが、CD8+CD28+T細胞の輸注で
は抑制効果を認めなかった。
【考察】
抗原封入OMLの点鼻投与は、抗原感作成立後でも食物アレルギー症状の抑制効果
が期待された。またその抑制効果は抗原特異的であり、リポノームヘのオリゴマンノ
ース標識が重要な役割を持つと考えられた。
OMLによる免疫療法の作用機序としては、CD4+cD25+Foxp3+T細胞に加え、CD8
+CD28~T細胞の誘導も関与すると考えられた。CD8+制御性T細胞としては、CD122~CD8+T細胞の存在が報告されており、IFN‐γがその抑制効果に開与するとされてい
るが、OVA‐OMLの抑制効果には、IL‐10の関与が示唆された。
OMLによる免疫療法では、特異的IgE産生の抑制とともに特異的IgGl産生が増
強したことから、液性免疫応答でのTh2からThlへのシフトが生じているのではな
いと考えられた。抗原特異的IgGはFcγRIIb依存性・非依存性にIgEによる誘発反
応を抑制する作用が報告されていること、抗原特異的分泌型IgAは腸管粘膜局所での
抗原吸収阻害効果が示唆されていることから、OMLによる免疫療法により誘導され
た抗原特異的免疫グログリン産生の変化もその抑制機序の一つと考えられた。
【結論】
抗原封入OMLによる経鼻免疫療法は、CD4+CD25+Foxp3+T細胞とCD8 制御性
T細胞を誘導し、液性免疫を調整することで、食物アレルギーの新規治療法となる可
能性が示唆された。
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